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Abstract of DE 19929994 (A1) 

Creatine and/or its salts are used at a daily dose of 3-10 g to treat skeletal muscle dystrophies and 
atrophies. 
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Die folgenden Angaban sind den vom Anmelder eingereichten Unterlager 

(S) Verwendung von Kreatin zur Behandlung von Dystrophien und Atrophien der Skelettmuskulatur 
® Beschrieben wird die Verwendung von Kreatin und/ 

oder einem seiner physiologisch unbedenklichen Salze 

zur Behandlung von Dystrophien und Atrophien der Ske- 
lettmuskulatur, wobei Kreatin in Einzeldosen von 3 g bis 5 

g und/oder Tagesdosen von 3 g bis 10 g uber einen Min- 

destzeitraum von 5 Tagen vorzugsweise oral verabreicht 

wird. Da die beanspruchten Dosen keinerlei Nebenwir- 

kungen verursachen, eignet sich die erfindungsgemaSe 

Verwendung vor allem als Dauertherapie bei neuromus- 

kularen Erkrankungen, Inaktivitatsmuskelatrophien und 

Altersmuskelatrophien, und hier insbesondere zur Pro- 

phylaxe, sowie bei den progressive Muskeldystrophien 

vom Typ Ouchenne, Beckar-Kiener, der facio-scapulo-hu- 

meralen Muskeldystrophie und den Gliedergurteldystro- 

phien. 
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Bcschreibung nahmc von cxogen zugefuhnem bzw. cndogen synthclisier- 
tfim Kreatin iD die Muskulatur diskulien. 

Kreatin isl eine korpereigene Substanz, die in groBer Ein prophylaktischer oder thcrapeulischer Einsatz von 

Menge (ca. 120 g bei einem Korpergewicht von 70 kg) im Kreatin in den unterschiedlichsten Applikalionsformen 

Muskel- und Nervengewebe (besonders im ZNS) vorkomml 5 (oral, inlraven5s u. a.) setzt eine hone Bioverfiigbarkeit vor- 

und in Form seines SloffwcchscIprodukLs Phosphokrcalin aus. Dicsc isl fur Krcaun abcr nicht immcr in ausreichendem 

cine Energiereserve des Muskcls und des Gehims darstcllL MaBe gegeben, weshalb die unterschicdlichen Applikations- 

Krealin wird in der Leber und in der Bauchspeicheldriise formen und Anwendungsfalle auch unterschiedliche Darrei- 

synlhetisiert; ein Teil wird aber auch mit der Nahrung aufge- chungsformen notwendig machen. 

nomrncn. Bei der Versorgung der Muskeln mit chemischer 10 So wurden in der Vergangenhcit einige Versuchc unter- 

Energie wird aus Kreatin zunachst Phosphokreatin gebildel, nommen, urn dem Korper Kreatin auch zu therapeutischen 

das dann an der Bildung von Adcnosintriphosphal (ATP) Zwcckcn zuzufiihren. 

aus Adenosindiphosphat (ADP) beteiligt ist. Die im ATP ge- Aus der WO 94/02 127 ist bspw. eine Zusammensetzung 

speicherte Energie wird im Muskeigewebe in mechanische bekannt, mit deren Hilfe die Leistungsfahigkeit der Muskeln 

Encrgie umgewandelt. Zur Ausscheidung wird Kreatin im 15 bci Saugern mit normalem Krcatinstoffwechscl gesteigert 

Organismus in Kreatinin umgewandelt, das im Ham ausge- werden soil. Dazu werden taglich mindestens 15 g Kreatin 

schieden wird (ca. 2 g/Tag). u. a. oral verabreicht, was mit zusatzlichen Nahrungsstof- 

fm Nerven- und Herzmuskelgewebe scheint Kreatin eine fen, wie Felten, Kohlenhydraten, Aminosiiuren, Elektroly- 

prophylaktische und thcrapeutische Wirkung bei ischami- ten, Spurcnelementen und Vitaminen geschchen kann. Mit 

schen Zustanden zu besitzen, wie sie z. B. durch Infarktge- 2n der bevorzugt empfohlenen Tagesdosis von 15 bis 30 g 

schehen oder bei anderen Sauerstoffdefizitzustanden auflre- Kreatin soil der Hauptnachteil der bis dahin bekannlen 

ten. Kreatinapplikationen, namlich die zu geringe Menge, iiber- 

Kreatin isl also nicht nur eine korpereigene Substanz und wunden werden. Die Validierung eines crh6hten Kreatin- 

ein bekannt wertvolles Nahrungserganzungsmittel; als sol- spiegels im Muskeigewebe erfolgle durch Gewebsbiopsien 

ches besitzt es auch wertvolle Eigenschaften bei bestimmten 25 an Langstreckenlaufern nach einwochiger Verabreichung 

Muskelerkrankungen. Da Kreatin seit iiber hundert Jahren von taglich 20 bis 30 g Kreatin. 

als Bestandteil der Muskelsubslanz bekannt ist, der dem Ahnlich hohe Kreatin-Blutspiegelwerte sowie eine ver- 

Muskel als Energiequelle dient, und dariiber hinaus in einer mehrte Kreatinaufnahme in das Muskeigewebe versucht die 

Reihe von wisscnschafllichen Arbcitcn gczcigt werden WO 98/00 148 durch die Verwcndung von Kreatin in Kom- 

konnte, daB die Einnahme von Kreatin zu einer Steigerung M bination mit mindestens einem Salz eines Metalls der 

der Muskelmasse und Muskelleistung fuhren kann, wird Gruppe Calcium, Magnesium, Mangan oder Zink zu errei- 

Kreatin auch zur Leistungssteigerung bei Sportlem einge- chen, was aber im Vergleich zur WO 94/02 127 mit deutlich 

setzt. geringeren Kreatinmengen erfolgen soil. Urn vor allcm die 

Kreatin fiihrt dabei talsachlich zu beachtlichen Kurzzeit- Niercn durch eine niedrigerc Krcalinausscheidung weniger 

leistungssleigerungcn, vor allem bei Spitzensportlem, abcr 3S zu belasten, werden Tagesmengcn von 50 mg bis 10 g Krea- 

auch bei untrainierlen Personen. tin empfohlen, die gemeinsam mit den genannten Metallsal- 

Da Kreatin sich zum allergroBten Teil in den Muskeln fin- zen sowie weiteren Zusatzen wie Cholesterin, Citronen- 

det, war es nicht iiberraschend, daB primare und sekundiire saure, Lactose und gangigen Formulierungs-Hitfsmittcln an 

Muskelerkrankungen auch mit einer Alteration des Kreatin- Probanden verabreicht werden, die sich in einem Zustand 

stoffwechsels einhergehen. Auch gibl es wissenschafUichc 40 optimaler Leistungsfahigkeit befinden. 

Erkenntnisse, daB die Bauchspeicheldriise unler dem Ein- Nachteilig bei den beiden genannten Vorgchcnsweiscn ist 

fluB von Kreatin vermehrt Insulin freisetzt. Insulin fbrdert zum einen tatsachlich die sehr hohe Tagesdosis an Kreatin 

die Aufhahmc von Glucose und Aminosauren in die Mus- mit 15 bis 30 g, die bei Probanden mit normalen Krealin- 

kelzelle und regt die Proteinsynthese an. Insulin vermindert spiegel nachweislich eine starke Nierenbelastung verursacht 

aber auch die Protein- Abbaurate. 4S und zur Ausscheidung von ilberschiissigem Kreatin in kri- 

Daneben ist es lange bekannt, daB Patienten mil Muskel- stalliner Form mil dem Ham fiihrt. Daneben werden bei ei- 

dystrophicn cine verminderte Konzentration von Kreatin/ ncr Verabreichungsdauer von max. 7 Tbgen abcr auch lcdig- 

Phosphokreadn im Muskeigewebe sowie eine erhohte Aus- lich voriibergehend erhohte Kreau'nspiegel erreicht, die 

scheidungsrate von Kreatinin im Urin aufweisen (Milho- nach Absetzen der zusatzlichen Kreatinzufuhr relativ rasch 

rat 1952). So werden bei muskeldystrophischen Erkrankun- 50 auf die Ausgangswerte absinken, ohne eine nachhaltige 

gen Kreadn- und ATP-Spiegel beobachtet, die nur ungefahr Steigerung der Muskelleistungsfahigkeit zu bewirken. 

2/3 der Normalwerte erreichen. Auf der anderen Seite belastet die Verabreichung geringer 

Muskeldystrophien bilden eine groBe Gruppe unter den Kreatintagesmengen gemeinsam mit Metallsalzen zwardie 

genetisch bedingten Erkrankung, die vor allem mit Defekten Nieren als vorrangiges Ausscheidungsorgan hinsichtlich des 

der Zellmcmbranstruktur einhergehen. Das Fortschreiten 55 Kreatins weniger, daftlr konnen sich aber die Metallsalze, 

der Krankheitsbilder verlauft im allgemeinen sehr progres- gerade bei krankhaft veranderten StofTwechselzustanden, 

siv und enact in Abhangigkcit vom jeweiligen Syndrom in ncgativ auswirken. 

einem mehr oder weniger stark ausgepragten 'verlust der Es hat sich deshalb die Aufgabe gestcllt, eine \fcrwen- 

Muskelfunktionen. Bislang ist keine Therapie bekannt, mit dungsform von Kreatin bereitzustellen, mil deren Hilfe Dys- 

der die Krankheitsursachen nachhaltig bekampft werden 60 trophien und Atrophien der Skelettmuskulatur effektiv und 

konnten; die Moglichkeiten der Gentherapie sind noch auf nachhaltig behandelt werden konnen, ohne daB dabei uner- 

Tterversuche beschrankt. Bei der Muskeldystrophie vom wiinschte Nebenwirkungen auftreten. 

Typ Duchenne kann aber durch den Einsatz von Steroiden Die Vcrwendung soil dariiber hinaus leicht auszuuben 

das Eintreten der vollstandigen Gehunfahigkeit hinausgezo- sein und zu einer hohen Bioverfiigbarkeit fuhren. Daneben 

gert werden. 65 soli sie ein breites Spektrum an Applikationsformen ermog- 

Rir die Symptome der Muskeldystrophien werden als lichen, um einerseits moglichsl viele Typen von Muskeler- 

mogliche Ursachen einerseits ein Verlust von Kreadn iiber krankungen behandeln zu k6nnen, andcrerseiu abcr auch 

sarkolemmale Defcktc, andererseits eine verminderte Auf- die Compliance unterschiedlichster Patientenklientele hoch 
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Gelost wurde dicsc Aufgabc durch die Vferwendung von 
Kreatin und/oder einem seiner physiologisch unbedenkli- 
chen Salze in einer Tagcsdosis von 3 bis 10 g. 

Uberraschend wurde bei der Verwcndung von Krealin 5 
odcr einem seiner Salze gemaB Erfindung feslgeslelll, da6 es 
durch Kreatinsupplementierung bei Patienten mit Dystro- 
phien und Atrophica dcr Skelcttmuskulatur zu einer dauer- 
haflen Steigerung der muskularen Kreatinkonzentrationen 
kommt (Untersuchungen mit Magnetresonanzspektrosko- 10 
pie). Mit dieser Steigerung verbunden ist eine signiftkante 
klinische Besserung der motorischen Leistungen dieser 
Muskeldystrophie-Patienten, vor allem bei den Muskeldys- 
irophien vom Typ Duchenne, Becker-Kiener, der facio-sca- 
pulo-humeralen Muskeldystrophie und den Gliedgiirteldys- 15 

Dies war um so erstaunlichcr, da aufgrund der bis dahin 
bekannten Ergebnisse nicht zu erwarten war, dafi dies durch 
die Verabreichung von Kreatin als Monopraparat in relativ 
geringen Tagesdosen moglich ist. 20 

Neben Kreatin, das vorwiegend als Monohydrat einge- 
setzl wird, hat sich vorzugsweise die Verwendung von Krca- 
tinpyruval als besonders geeignet erwiesen. 

Fiir die Erzielung der gewiinschten Therapieerfolge siehl 
die vorliegende Erfindung bevorzugt Einzeldosen zwischen 25 
3 g und 5 g vor, deren Sumrae allcrdings cine Tagcsdosis 
von 3 bis 10 g nicht iiberschreiten darf. 

Das Kreatin bzw. Kreatinpyruvat und alle weiteren denk- 
harcn Kreatinsalze konnen erfindungsgemiiB dabei in Ab- 
hangigkeit vom jeweiligen Anwendungsfall entweder als 30 
Monopraparate oder in beliebigen Kombinationen unterein- 
ander eingesetzt werden, was auch die Kombination mit den 
iiblichen Formulierungshilfsmitteln und Geschmacksver- 
besserem einschlieBl. Hierfiir sieht die Erfindung vor, daB 
die Verabreichung gemcinsam mit weiteren physiologisch 35 
aktiven Zusatzen wie Zuckem, SiiBstoffcn, Vitamincn, Spu- 
renelementen, Aminosauren und Proteinen und/oder Formu- 
lierungshilfsmitteln wie Meihylceliulosen, SiOj, Stearate, 
Leseverrnittler, Aromas to fie und Konservierungsmittel er- 
folgL to 

Wie bereits erwahnt, fiihrt die erfindungsgemaBe Verwen- 
dung von Kreatin oder einem dessen Salze auch bei langerer 
Verabreichung von Tagesdosen, die sich am oberen bean- 
spruchtcn Limit bewegen, zu keinerlei Nebenwirkungen, 
weshalb die Erfindung auch nicht durch eine bestimmte mi- 45 
nimale oder maximale Vcrabrcichungsdaucr beschrankc 
wird. Zur Erzielung signifikanter Behandlungserfolge emp- 
fichlt die Erfindung allerdings eine minimale Verabrei- 
chungsdauer von STagen, um bei den bevorzugt bean- 
spruchten Einzel- bzw. Tagesdosen auch eine meBbare An- SO 
flutung im Korper, vor allem aber ira Zielorgan, zu gewahr- 

Insbesondere ist die Verwendung von Kreatin geniaB vor- 
liegender Erfindung aufgrund des positiven Medikations- 
verlaufes fiir eine Dauertherapie geeignet, wobei der in 
Frage kommende Patientenkreis keinerlei Einschrankung 
untcrlicgL 

Ein weiterer Vortcil der Behandlung von Dy strophicn und 
Atrophien der Skelcttmuskulatur mit Kreatin oder einem 
seiner physiologisch unbedenklichen Salze ist nicht zuletzt 
auch darin zu schen, daB die Verabreichung nicht auf eine 
spezieUe Applikationsform beschrankt ist, was die Einsatz- 
moglichkeiten zusatzlich crweitert Im Sinne einer Verbes- 
serung der Compliance haben sich allerdings orale Verabrei- 
chungsformen fiir die vorliegende Erfindung als besonders 
gunstig erwiesen. 

Aus dem beanspruchten Bereich der Skelettmuskeldys- 
trophien sieht die Erfindung die Vferwendung von Kreatin(- 
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salzen) insbesondere zur Behandlung neuromuskularcr Er- 
krankungen, vor allem der progressiven Muskeldyslrophien 
vom Typ Duchenne bzw. Becker-Kiener, der facio-scapulo- 
humeralen Muskeldystrophien und der Gliedergiirteldystro- 
phicn vor. Auch bei dcr progressiven Muskelatrophie Typ 
Wcrdnig-Hoffmann (alle Verlaufsformcn) und Kugclbcrg- 
Wclandcr ist die erfindungsgemaBe Krcatinvcrwendung 
sinnvoll. Ebenfalls erfolgversprechend ist der Hinsatz bei 
Inaktivitatsatrophien sowie der senilen Muskelatrophie. 

Zu atrophischen Prozessen in der Muskulatur kommt es 
auch, wenn die Muskulatur nicht beansprucht wird, wie dies 
z. B. im Bereich dcr Schwerelosigkeit dcr Fall ist, wenn be- 
stimmte Muskeln durch fixierende Verbande inakti viert wer- 
den oder Pauenten durch lange Bettlagerigkeit ihre Muskeln 
nicht hinreichend benutzen. Dies gilt insbesondere fur alte, 
in ihrerBeweglichkeil eingeschrankle Personen, also bei se- 
niler Muskelatrophie. 

Die vorliegende Erfindung sieht deshalb auch die Ver- 
wendung von Kreatin bei Personen vor, die die Entstehung 
einer Muskelatrophie im Zusammenhang mit einer anderen 
Erkrankung erwarten lassen, also eine prophylaktische Ver- 
wendung von Kreatin. In dicscn Fallen wird Kreatin zu ei- 
nem Zeitpunkl verabreicht, zu dem diese Atrophic noch 
nicht besteht, also bspw. wenn ein Fixierungsverband ange- 
legt werden muB, unmittelbar im AnschluB an eine Ruhig- 
stellung und in der darauffolgenden Zeit. Die Gabe von 
Kreatin kann die Entstehung einer Atrophie verhindem oder 
zumindest weitestgehend unterdrucken; andere MaBnahmen 
zur Verhindcrung von Muskclatrophien, wie Massagen, 
konnen durch die Gabe erheblich unterstiitzt werden. 

Mit der vorlicgcnden erfindungsgcmaBen Verwendung 
von Kreatin als Monopraparat in geringen Tagesdosen 
konnten somit zwei bedeutende aus dem Stand der Technik 
bekannte Nachteile iiberwunden werden: 
Zum einen konnen nachhaltig hohe Krealinspicgcl auch in 
erkrankten Muskelgewcben mit geringen Tagesdosen erziclt 
werden, wodurch zudem die bekannten Nebenwirkungen, 
wie eine Starke Nierenbelastung und Kreatinkristalle im 
Ham vermieden werden. Zum anderen ist dies ohne eine 
Verabreichung von zusatzlichcn physiologisch wirksamcn 
Komponenlen moglich, was den Einsalz bei krankhafl vcr- 
anderten StofTwechselsituationen erleichtert. 

Die nachfolgenden Beispiele verdeutlichen die erfolgrei- 
che erfindungsgemaBe Verwendung von Kreatin und/oder 
einem seiner Salze. 

Beispiele 

Beispiel 1: Orale Krealin- Zufuhr bei Myopathien 

Fiir diese Untersuchungen stand eine Gruppe von 36 Pa- 
tienten mit einem Durchschnittsaltcr von 25,75 ± 16,28 Jah- 
ren rait unterschiedlichen Myopathien (sowohl Skelettmus- 
kel-Dystrophien als auch -Atrophien) zur Verfugung, davon 
55 24 Erwacbsene (33,63 ± 14^5 Jahre) und 12 Kinder (10,0 ± 
3^4 Jahre); nur 4 Patienten wurden im Verlauf aus der Stu- 
die genommen. 

Die Studic war als randomisierte, Plazcbc-kontrollicrtc 
Doppelblind-Studie angelegt, bei der an die Erwachsenen- 
60 gruppe iiber 8 Wochen lang 2mal taglich pro Person 5,0 g 
Kreadn in Form von Kreati n-monohydrat oral verabreicht 
wurde. Die Kinder erhielten 2 mal taglich 2,5 g Kreatin in 
Form von Kreati n-monohydrat ebenfalls oral iiber 8 Wo- 
chen lang. Die Untersuchung wurde als Uberkreuz-Studie 
65 durchgefuhrt, d. h. daB nach einer "wash-out"-Periode von 
3 Wochen der Wechsel vom Verum zum Plazebo (mikrokri- 
stalline Cellulose PH 102) erfolgte bzw. umgekehrt. 
Die Behandlung ftihrte bei keinem der Patienten zu 
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schwcrcrcn Ncbenwirkungen, insbesondere zu keinem krili- 
schcn Anstieg des Kreatinkinase-Spiegels, oder zu Kristall- 
bildungen im Urin. Lediglich ein Kind mit einer Duchenne- 
Muskelerkrankung zeigte nach 2 Stunden auf dem Fahrrad- 
Ergometer einen voriibergehenden Anstieg der Krealinki- 
nase, der jcdoch zu kcincn klinischcn itymplomcn fiihrtc 
und nach wenigen Tagcn wieder den Ausgangswert c 
reichte. Muskelkxampfe, wie sie in der Vergangenheit ve 
einzelt bei Sportlem nach der Gabe von exirem hohen Krea- 
tindosen beobachlet werden konnien, Iraten in dieser Sludie 10 
nicht auf. 

Der therapeutische Erfolg der Behandlung wurde anhand 
einer Reihe von objektiven Kraftmessungen und der subjck- 
tiven Wirksamkcit durch den Paticntcn bcurteilt, wobci un- 
mittelbar vor Beginn und nach jeder Behandlungs-Periode is 
Messungen mit Hilfe der MRC-Skala, apparativ gestiitzten 
Kraftmessungen (MSSM),derErhebung derneuromuskula- 
ren Symptomen-Score (NSS), des Hammersmith-motor-abi- 
lity-Scores (HMAS) und mit Zeit-Funktions-Testen (FTT) 
durchgefuhrt wurden. 20 

Zusanunenfassend ergibt sich, daB sich die Muskelkraft 
der behandelten Patienten unter der Wirkung von Kreatin, 
verabreicht als Monopraparit und in maxiinalen Tagesdosen 
bis zu 10 g, signifikant und nachhaltig gebessert hat. 

25 

Beispiel 2: Orate Krealin-Zufuhr bei Dystrophien 

Behandelt wurden Patienten mit unterschiedlichen Ske- 
lettinuskel-Dystrophicn (Typ Duchcnne, n = 13; Typ Bck- 
ker-Kiener, n = 10; Typ facioscapulohumeral SFG, n = 8). 30 
Ober einen Bchandlungszeitraum von 12Monatcn und mit 
jeweils einem Tag Pause pro Woche wurden pro Tag jeweils 
6 bis 10 g Kreatin-monohydral oral verabreicht Neben ei- 
nem biochemischen Monitoring iiblicher Laborparanieter 
wurden zur Dokurnenlation des Kreatinelfekles auf die 35 
Muskelkraft und die -ausdaucr Muskelfunktionstests durch- 
gefuhrt sowie myometrische und ergometrische Tests, EGG 
und Lungenfunktionstests. 

Zeitfunktionsmessungen ergaben bei den Duchenne-Pa- 
tientcn cine mildc Besserung, wahrcnd Bccker-Kicncr- und 40 
FSC-Patienten stabil blicben. Bezogen auf Ergometriebc- 
f unde blieben alle Patienten stabil. Mit Hilfe der Myometrie 
wurde sowohl bei Becker- Kiener- als auch bei FSC-Patien- 
ten eine leichte Steigerung der Muskelkraft ermittelt. Alle 
Patienten der drei untersuchten Dystrophie-Gruppen erfuh- 45 
ren eine deulliche Slarkung der Lungenfunktion, ausgc- 
driickt in einer verbesserten VitalkapazitaL 

Paten tanspriiche 

SO 

1. Verwendung von Kreatin und/oder einem seiner 
physiologisch unbcdcnklichcn Salze in einer Tagesdo- 
sis von 3 bis 10 g zur Behandlung von Dystrophien und 
Atropbien der Skelettmuskulatur. 

2. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 55 
zeichnet, daB als Salz Kreatinpyruvat eingesetzt wird. 

3. Verwendung nach den Anspriichen 1 und 2, dadurch 
gckennzeichnet, daB Einzeldosen von 3 g bis 5 g ver- 
abreicht werden. 

4. Verwendung nach den Anspriichen 1 bis 3, dadurch 60 
gekennzeichnet, daB sic ubcr einen Zcitraum von min- 
destens 5 Tagen erfolgt 

5. Verwendung nach den Anspriichen 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, daB sie als Dauertherapie erfolgt. 

6. Verwendung nach den Anspriichen 1 bis 5, dadurch 65 
gekennzeichnet, daB die Verabreichung oral erfolgt. 

7. Verwendung nach den Anspriichen 1 bis 6, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Verabreichung gemeinsam mit 



weiteren physiologisch aktiven Zusatzcn, wic Zuckcrn, 
SuBstoffen, Vitaminen, Spurenelementen, Aminosau- 
ren und Ptoteinen und/oder Formulierungshilfsmitteln, 
wie Methylcellulosen, SiC>2, Stearatc, Losevcrmittler, 
Aromastoffc und Konservierungsmittel erfolgt. 

8. Verwendung nach den Anspriichen 1 bis 7 bei ncu- 
romuskularen Erkrankungen, Inaktivitatsmuskclatro- 
phien und/oder Altersmuskelatrophien. 

9. Verwendung nach Anspruch 8, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB sie prophylaktisch erfolgt. 

10. Verwendung nach den Anspriichen 1 bis 7 bei den 
progressiven Muskeldystrophicn des Typs Duchcnne, 
Becker-Kiener und der facic-scapulo-humeralen Mus- 
keldystrophie sowie den Gliedergiirteldystrophien. 



